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Résumé
L’athérothrombose et la maladie veineuse thromboembolique sont traditionnellement 
considérées comme deux entités distinctes, étant donné leurs différences en termes de 
mécanismes physiopathologiques, de facteurs de risque et de thérapeutiques. Cependant, 
depuis quelques années, et la publication de plusieurs études épidémiologiques, une 
association entre maladie veineuse thromboembolique et athérothrombose est fortement 
suggérée. Cet article résume les principales données épidémiologiques soutenant les liens 
entre les deux entités, présente le rôle potentiel des facteurs de risque communs, et 
passe en revue les données disponibles concernant les effets potentiels des médicaments 
hypolipémiants et antiagrégants plaquettaires, pierre angulaire de la prévention artérielle, 
dans la prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique. Les conséquences pour 
la pratique médicale sont également discutées.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
Atherothrombosis and venous thromboembolism have traditionally been viewed as 
two distinct conditions, with differences in pathophysiological mechanisms, risk 
factors and treatment. However, in recent years and with the publication of several 
epidemiological studies, a possible association between venous and arterial thrombotic 
disorders has been suggested. This article summarizes the main epidemiological data 
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Maladie veineuse thromboembolique et risque 
d’athérothrombose
Plusieurs études ont montré que les patients qui ont présenté 
une MTEV sont plus à risque de développer ultérieurement une 
pathologie athérothrombotique qu’une population témoin sans 
antécédent vasculaire. Globalement, ce risque est multiplié 
par deux [2,3], il est plus marqué chez les patients âgés 
de plus de 70 ans [4] et varie selon la localisation initiale 
de la MTEV et son caractère idiopathique ou provoqué. En 
effet, après une embolie pulmonaire, il semble que le risque 
de présenter une pathologie athérothrombotique soit plus 
important qu’après une thrombose veineuse profonde isolée 
des membres inférieurs. Dans une large cohorte danoise, le 
risque d’infarctus du myocarde ou d’infarctus cérébral 1 an 
après la survenue de la MTEV était multiplié par 2,6 (IC 95 % : 
2,14-3,14) et 2,93 (IC 95 % : 2,34-3,66) respectivement pour 
les patients avec une embolie pulmonaire en comparaison 
à des patients sans maladie vasculaire, et par 1,6 (IC 95 % : 
1,35-1,81) et 2,19 (IC 95 % : 1,85-2,60) respectivement pour 
les patients avec thrombose veineuse profonde des membres 
inférieurs [4]. Par ailleurs, lorsque la MTEV est idiopathique, 
le risque de survenue d’un événement artériel est deux fois 
plus important que lorsque la MTEV est provoquée [5-6]. Au 
contraire du risque de MTEV qui décroît rapidement après un 
événement artériel, le risque de survenue d’un événement 
artériel athérothrombotique après un événement veineux 
thromboembolique persiste au cours du temps. En effet, dans 
la cohorte danoise précédemment décrite, le risque artériel 
reste signiÀ catif après 20 ans de suivi avec une augmentation 
totale du risque de 30 % dans les 2 à 20 ans qui suivent l’évé-
nement thromboembolique veineux [4].
Il est intéressant de noter également que la prévalence 
de lésions athéromateuses asymptomatiques (plaques caro-
tidiennes, calciÀ cations coronaires) est plus importante chez 
les patients avec MTEV idiopathique et sans maladie artérielle 
connue auparavant que chez des patients témoins sans maladie 
vasculaire [7,8]. Cette constatation suggère que les patients 
avec MTEV sont porteurs des facteurs de risque d’athérosclé-
rose au moment de leur événement thromboembolique.
Facteurs de risque de la maladie artérielle 
athérothrombotique et risque de maladie 
veineuse thromboembolique
Des facteurs de risque communs pourraient expliquer 
l’association entre la MTEV et la maladie artérielle 
factors, and reviews available data addressing the possible effects of lipid- lowering 
drugs and antiplatelet agents, which are the cornerstone of arterial prevention, in the 
management of venous thromboembolism. Consequences for medical practice are also 
discussed.






AOD : Anticoagulants oraux directs
IMC : Indice de masse corporelle
HNF : Héparine non fractionnée
HBPM : Héparine à bas poids moléculaire
MTEV : Maladie thromboembolique veineuse
OR : Old Ratio
Introduction
Traditionnellement, la maladie veineuse thromboembo-
lique (MTEV) et la maladie artérielle athérothrombotique 
sont considérées comme deux entités distinctes. On les 
différencie par leur physiopathologie, leur topographie 
et leur traitement. En effet, la MTEV se développe dans 
des territoires de stase veineuse et au cours d’états 
d’hypercoagulabilité qui conduisent à la formation d’un 
thrombus riche en globules rouges et en À brine, tandis que 
la maladie artérielle athérothrombotique survient dans des 
zones de turbulences où il existe une altération de la paroi 
artérielle qui va déclencher l’activation plaquettaire. La 
principale localisation de la MTEV se situe aux membres 
inférieurs et aux poumons, alors que l’athérothrombose 
siège préférentiellement dans le cœur et le cerveau. EnÀ n, 
la MTEV se traite à l’aide d’anticoagulants, tandis que les 
antiagrégants sont utilisés dans l’athérothrombose. Depuis 
plusieurs années pourtant, un nombre croissant de publica-
tions suggèrent un lien entre maladie athérothrombotique 
et MTEV.
Données épidémiologiques
Athérothrombose et risque de maladie 
veineuse thromboembolique
Les patients atteints de maladie artérielle athérothrombotique 
aiguë sont à risque de développer une MTEV. L’immobilisation 
associée à la survenue d’un infarctus du myocarde ou d’un 
accident vasculaire cérébral est probablement le principal 
mécanisme contribuant au développement de la MTEV. Le risque 
de MTEV dans les 3 mois suivant un infarctus du myocarde ou 
un accident vasculaire cérébral ischémique est multiplié par 
quatre. Ce risque décroît très rapidement puisqu’il n’est plus 
signiÀ catif 3 mois après l’événement artériel [1].
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total, l’élévation des taux de cholestérol HDL était associée à 
une diminution [19-20,23], à une augmentation [18], ou n’était 
pas associée au risque de MTEV [13-14,17,21,22].
L’hypertension artérielle et le diabète pourraient être asso-
ciés à une augmentation modérée mais signiÀ cative du risque de 
MTEV (OR = 1,51 ; IC 95 % : 1,23-1,85 ; et OR = 1,41 ; IC 95 % : 
1,12-1,77, respectivement) [9]. Deux études ont montré que 
la résistance à l’insuline était associée à une augmentation 
du risque de MTEV [24,25]. Toutefois, dans ces deux études, 
l’association entre la résistance à l’insuline à la MTEV n’était 
plus signiÀ cative après ajustement de l’analyse sur l’indice de 
masse corporelle (IMC) [24,25]. L’hypertension artérielle, le 
diabète, la résistance à l’insuline, ainsi que les dyslipidémies 
sont fortement corrélés à l’IMC, et l’obésité pourrait être le 
facteur de risque pivot entre la MTEV et l’athérothrombose.
Facteurs de risque de l’athérothrombose 
associés à la maladie veineuse 
thromboembolique
L’obésité est l’un des premiers facteurs de risque de la MTEV 
à avoir été identiÀ é [26]. Dans leur méta- analyse, W. Ageno 
et al. [9] ont analysé les données de neuf études (huit 
cas  témoins et une cohorte) rapportant l’association entre 
l’obésité déÀ nie par un IMC  30 mg/m² et la MTEV [9]. Au 
total, ces huit études regroupent 8 125 patients avec MTEV 
et 23 272 patients sans MTEV. La prévalence de l’obésité 
était de 8,3 % parmi les patients avec MTEV contre 3,6 % 
chez les patients sans MTEV, et le risque de MTEV était 
multiplié par deux en cas d’obésité (OR = 2,33 ; IC 95 % : 
1,68-3,24). Des études ultérieures ou non incluses dans la 
méta- analyse ont montré des résultats similaires avec un 
risque de MTEV multiplié par 1,5 à 3 dans des populations 
sélectionnées ou non [27-30]. L’obésité est le facteur de 
risque de la maladie artérielle athérothrombotique le plus 
clairement associé à une augmentation du risque de MTEV.
Médicaments de la prévention 
athérothrombotique dans la maladie 
veineuse thromboembolique
Parmi les médicaments efÀ caces en prévention des évé-
nements athérothrombotiques, l’aspirine et les statines 
pourraient avoir un impact favorable sur la MTEV.
Aspirine
Suggérée dans le passé comme un traitement prophylactique 
potentiel de la MTEV dans les situations à risque thrombo-
gène (postopératoires en particulier) [31,32], l’aspirine est 
aujourd’hui abandonnée au proÀ t des anticoagulants, bien 
plus efÀ caces. À plus long terme, l’aspirine pourrait s’avérer 
favorable. En effet, dans une étude cas  témoins menée chez 
plus de 400 patients, l’exposition à l’aspirine était associée à 
une réduction de 50 % du risque de premier épisode de MTEV 
athérothrombotique. L’âge est un facteur de risque indépen-
dant de MTEV et est également un facteur de risque majeur 
d’athérosclérose. Mais c’est un facteur peu discriminant, de 
nombreuses autres pathologies étant également liées à l’âge. 
Certaines pathologies comme le syndrome des anticorps 
antiphospholipides ou les syndromes myéloprolifératifs sont 
fortement incriminées dans la survenue de la MTEV et de 
thromboses artérielles mais ces pathologies sont rares et ne 
peuvent pas expliquer à elles seules l’augmentation observée 
du risque artériel après un événement veineux.
Au cours des dernières années, l’association entre les 
facteurs de risque de la maladie artérielle athérothrombo-
tique et la MTEV a fait l’objet de nombreuses publications. 
En 2008, les données disponibles ont été regroupées par 
W. Ageno et al. dans une méta- analyse [9]. Les résultats sont 
à interpréter avec précaution. En effet, les études incluses 
étaient très hétérogènes, chaque facteur de risque a été 
analysé indépendamment des autres, et enÀ n l’inÁ uence 
des thérapeutiques susceptibles de modiÀ er ces facteurs, 
comme les traitements hypolipémiants, les traitements 
antihypertenseurs ou les antiagrégants plaquettaires, n’a 
pas été prise en compte.
Facteurs de risque de l’athérothrombose 
non associés à la maladie veineuse 
thromboembolique
Dans la méta- analyse de W. Ageno et al. [9], aucune asso-
ciation signiÀ cative entre le tabagisme et le risque de MTEV 
n’a été trouvée (OR = 1,15 ; IC 95 % : 0,92-1,44). Aucune 
association entre les taux de cholestérol total et la MTEV n’a 
été mise en évidence (OR = 1,17 ; IC 95 % : 0,67-2,02) [9], ni 
d’ailleurs dans les études publiées après 2008.
Dans la majorité des études cas  témoins ayant estimé 
l’association entre l’élévation des triglycérides et la MTEV, 
les cas avaient des taux sanguins de triglycérides plus élevés 
que ceux des témoins [10-16]. Toutefois, lorsque les diffé-
rents facteurs de confusion étaient pris en compte, une seule 
étude a montré une augmentation signiÀ cative du risque de 
MTEV (OR = 2,2 ; IC 95 % : 1,2-4,2) [17] tandis qu’aucune 
cohorte n’a pu montrer de lien entre l’hypertriglycéridémie 
et la MTEV [18-21].
Facteurs de risque de l’athérothrombose 
associés de façon incertaine à la maladie 
veineuse thromboembolique
Un doublement du risque de MTEV associée à l’augmentation 
du taux de cholestérol LDL a été observé dans plusieurs 
études cas  témoins [10,17,22]. Toutefois, ce risque n’est 
signiÀ catif que chez les hommes et aucune cohorte n’a trouvé 
d’association entre l’augmentation du cholestérol LDL et le 
risque de MTEV [14,18,21,22].
Dans leur méta- analyse, W. Ageno et al. [9] ont montré 
que les taux de cholestérol HDL étaient en moyenne plus 
bas de 2,86 mg/dl (IC 95 % : - 4,34 à - 1,38) chez les patients 
présentant une MTEV que chez ceux sans MTEV. Cependant, 
les études ultérieures n’ont pas conÀ rmé ces résultats et, au 
Maladie veineuse thromboembolique et risque artériel 89
en prévention primaire chez les patients hypercholestérolé-
miques, elles sont également efÀ caces en prévention secon-
daire chez les patients avec ou sans hypercholestérolémie. 
Plusieurs études d’observation et un essai randomisé ont 
évalué le risque de MTEV associé à l’exposition aux statines. 
Ces études ont été regroupées dans une méta- analyse com-
portant ainsi plus de 800 000 patients [38]. L’exposition aux 
statines était signiÀ cativement associée à une réduction de 
20 % du risque de MTEV (OR = 0,81 ; IC 95 % : 0,66-0,99). 
Malgré ces résultats, les preuves d’un bénéÀ ce des statines 
sur la MTEV restent minces. Les études analysées sont 
hétérogènes et ne tiennent pas ou peu compte de facteurs 
de confusion potentiellement importants. Néanmoins, il est 
intéressant de noter qu’en comparaison, l’exposition aux 
À brates, autres médicaments hypolipémiants largement 
prescrits, est associée à une augmentation signiÀ cative du 
risque de MTEV (OR = 1,66 ; IC 95 % : 1,35-2,04) [38].
Le possible effet favorable des statines sur la survenue 
de MTEV, leur efÀ cacité en prévention des événements athé-
rothrombotiques et leur innocuité vis- à- vis du risque hémor-
ragique sont autant d’éléments qui justiÀ ent l’évaluation 
de ces médicaments en prévention des récidives de MTEV. 
Les résultats de deux études d’observation sont disponibles. 
La première a inclus 432 patients avec un premier épisode 
de MTEV suivis plus de 2 ans après l’arrêt du traitement 
anticoagulant [39]. Les patients exposés aux statines avaient 
une probabilité de récidive identique à celle des patients ne 
recevant pas d’hypolipémiants (13,1 vs 16,4 %), tandis que 
les patients exposés aux À brates étaient à risque plus élevé 
de récidive (37,7 vs 16,4 %). La deuxième étude repose sur 
les données administratives d’un registre hollandais ayant 
permis d’identiÀ er 3 093 patients avec un premier épisode 
d’embolie pulmonaire [40]. Durant un suivi médian de 4 ans, 
285 patients (9,2 %) ont présenté une récidive. L’exposition 
aux statines était associée à une diminution signiÀ cative du 
risque de récidive d’embolie pulmonaire (HR = 0,50 ; IC 95 % : 
0,36-0,70). Aucun essai thérapeutique ne peut à ce jour 
conÀ rmer ces résultats.
Les mécanismes par lesquels les statines pourraient 
agir sur la MTEV ne sont pas élucidés. Leurs effets sur les 
paramètres lipidiques ne semblent pas convaincants. De plus, 
ils ne permettent pas d’expliquer pourquoi les À brates, hypo-
lipémiants pourtant efÀ caces, auraient un impact opposé 
sur le risque de MTEV. Un mécanisme indirect impliquant 
l’homocystéine a été évoqué mais cette hypothèse n’a pas 
été conÀ rmée [41]. EnÀ n, il est possible que les statines 
possèdent des propriétés antithrombotiques intéressantes 
pour le risque de MTEV, comme la diminution de l’expres-
sion du facteur tissulaire, la diminution de l’activation 
des facteurs V et XIII, l’augmentation de l’expression de 
la thrombomoduline, la diminution de la génération de 
thrombine et la réduction des D- dimères [42]. Toutefois, les 
À brates ne semblent pas dépourvus de certaines de ces pro-
priétés, et il apparaît donc peu probable que les effets des 
hypolipémiants sur la coagulation expliquent l’association 
différentielle observée avec la MTEV.
Un peu comme pour l’aspirine, on ne peut nier que les 
statines ont probablement un effet favorable sur la survenue 
de la MTEV. Cependant, leur place dans la prise en charge 
thérapeutique de la MTEV reste à préciser.
(OR = 0,50 ; IC 95 % : 0,34-0,74) [33]. Précédemment, au 
cours d’un essai randomisé contre placebo mené chez près de 
40 000 femmes en bonne santé, l’aspirine, à la dose de 100 mg 
tous les 2 jours, réduisait le risque de MTEV d’environ 30 % au 
terme de 10 ans de suivi chez les femmes âgées de plus de 
65 ans [34].
Beaucoup plus récemment sont parus les résultats de deux 
essais randomisés évaluant l’effet de l’aspirine en prévention 
des récidives de MTEV après un premier épisode non provoqué 
traité 6 à 18 mois par anticoagulants. Dans le premier essai, 
WARFASA, 403 patients sans pathologie artérielle symptoma-
tique connue ont reçu pendant 2 ans soit 100 mg/j d’aspirine 
soit un placebo [35]. Une récidive de MTEV est survenue chez 
28 des 205 patients recevant de l’aspirine et chez 43 des 
107 sous placebo (taux de récidive annuel : 6,6 vs 11,2 % ; 
HR = 0,58 ; IC 95 % : 0,36-0,93). Huit événements artériels 
ont été observés dans le groupe aspirine et cinq dans le 
groupe placebo. Une hémorragie majeure et trois mineures 
sont survenues dans chacun des groupes. Dans l’essai ASPIRE, 
822 patients sans pathologie artérielle symptomatique connue 
ont reçu pendant une durée médiane de 3 ans soit 100 mg/j 
d’aspirine soit un placebo [36]. Une récidive de MTEV est 
survenue chez 57 des 411 patients recevant de l’aspirine et 
chez 73 des 411 sous placebo (HR = 0,74 ; IC 95 % : 0,52-1,05). 
Sur un critère composite associant les récidives de MTEV, la 
survenue d’infarctus du myocarde, d’infarctus cérébral ou 
les décès cardiovasculaires, l’aspirine était supérieure au 
placebo (HR = 0,66 ; IC 95 % : 0,48-0,92). Il n’y avait pas de 
différence entre l’aspirine et le placebo en ce qui concernait 
les taux d’hémorragies majeures ou cliniquement pertinentes 
(p = 0,22). La méta- analyse de ces deux essais montre un effet 
signiÀ catif de l’aspirine sur la récidive de MTEV ainsi que sur 
le critère combiné vasculaire global (MTEV et événements 
artériels) sans excès de risque de saignement [36]. Ces résul-
tats « signiÀ catifs » doivent néanmoins être interprétés avec 
prudence car leur pertinence clinique est loin d’être établie. À 
côté des réserves méthodologiques concernant surtout l’essai 
WARFASA (changement de critère principal en cours d’étude), 
il est important de rappeler que si l’aspirine est capable de 
réduire le risque de récidive de MTEV d’environ 40 %, dans la 
même situation les anticoagulants réduisent ce risque de près 
de 90 %. Par ailleurs, l’absence de risque hémorragique sous 
aspirine est surprenante en comparaison à d’autres études 
récentes [37].
Si l’aspirine n’a pas sa place aujourd’hui dans la prise en 
charge de la MTEV, il faut pourtant bien reconnaître qu’elle 
exerce des effets potentiellement favorables sur la maladie. 
Ses propriétés d’antiagrégant plaquettaire expliquent proba-
blement ces effets même si la plaquette n’est pas l’acteur 
central du thrombus veineux. Cependant, les autres antiagré-
gants plaquettaires ne semblent pas produire les mêmes effets 
sur la MTEV, ce qui suggèrerait que l’aspirine a des propriétés 
particulières. Mais l’impact potentiel des autres anti agrégants 
plaquettaires sur la MTEV n’a pas été aussi largement étudié.
Statines
Les statines sont les autres médicaments indispensables de la 
prévention des événements athérothrombotiques. EfÀ caces 
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risque d’hémorragies majeures sous ces traitements, 
estimé à 3 % par an dont 15 % sont mortelles, limite leur 
utilisation au long cours [47]. Administrés à dose réduite, 
les AOD pourraient réduire signiÀ cativement (de 70 %) le 
risque de récidive de MTEV après 6 mois de traitement à 
dose pleine sans majorer le risque hémorragique, comme 
en témoignent les résultats obtenus avec le ximélaga-
tran et plus récemment avec l’apixaban [48-49]. Cette 
perspective est intéressante mais l’efÀ cacité des AOD à 
dose réduite sur la prévention secondaire athérothrom-
botique n’est pas connue. En attendant, chez un patient 
athérothrombotique présentant un événement veineux, il 
convient, dans la majorité des cas, de substituer l’antia-
grégant plaquettaire par un anticoagulant, et de ne pas 
oublier de reprendre l’antiagrégant plaquettaire à l’arrêt 
du traitement anticoagulant.
Conclusion
Les données disponibles suggèrent qu’il existe bel et bien 
un lien entre la MTEV et l’athérothrombose, en particulier 
l’ensemble des études montre avec une relative constance 
que les patients qui présentent une MTEV ont ultérieurement 
un risque accru de développer des complications artérielles 
liées à l’athérome. Néanmoins, la nature de l’association 
reste incertaine. Compte tenu de la fréquence et de la morbi- 
mortalité de ces deux pathologies vasculaires, il convient de 
poursuivre les recherches aÀ n de préciser les mécanismes 
physiopathologiques sous- jacents, d’identiÀ er les facteurs 
prédictifs d’événements artériels chez les patients avec MTEV, 
et de préciser le rôle éventuel de l’aspirine et des statines 
dans la prise en charge de la MTEV. Le périmètre d’utilisation 
des anticoagulants oraux directs reste également à déÀ nir, en 
particulier leur efÀ cacité en prévention secondaire.
Liens d’intérêts
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêts en rela-
tion avec cet article.
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Que faut- il retenir pour la pratique ?
Lors d’un événement athérothrombotique, 
il ne faut donc pas oublier la prévention 
de la MTEV
La MTEV est une complication fréquente de l’AVC isché-
mique (30 à 50 % des cas sans prophylaxie) et est source 
d’une mortalité précoce surajoutée estimée à 5 %. La 
prophylaxie médicamenteuse par HNF ou HBPM permet de 
réduire de 40 % le risque de MTEV sans excès signiÀ catif 
de risque hémorragique [43]. Dans les 3 mois qui suivent 
une hospitalisation pour infarctus du myocarde, le risque 
de MTEV serait multiplié par quatre par rapport à une 
population témoin (RR = 4,22 ; IC 95 % : 2,33-7,64) [1]. 
Malgré l’intensité des traitements antithrombotiques durant 
la phase initiale de l’infarctus, ce résultat suggère qu’il 
convient de ne pas omettre le traitement préventif de la 
MTEV à l’issue des premiers jours. L’immobilisation liée à 
l’hospitalisation ou à la réduction de mobilité lors des évé-
nements athérothrombotiques explique en partie le risque 
de survenue de MTEV, mais il est possible que l’accident 
thrombotique artériel active un processus thrombotique 
plus général qui favoriserait la survenue d’un événement 
thrombotique veineux.
Devant un événement thromboembolique 
veineux, rechercher les facteurs 
de risque cardiovasculaire et traiter 
ceux qui sont accessibles à une thérapeutique
S’il existe un risque d’accident athérothrombotique après 
une MTEV, comme les études semblent le suggérer, la 
survenue de l’événement thrombotique veineux doit être 
l’occasion de faire le point sur l’existence de facteurs de 
risque cardiovasculaire dont on sait que le contrôle permet 
d’améliorer la morbi- mortalité cardiovasculaire. Il convient 
ainsi d’encourager l’arrêt du tabac, de favoriser l’activité 
physique et la perte de poids, de traiter un diabète, une 
hypertension artérielle ou une dyslipidémie (par statine et 
non par À brate).
Quel traitement antithrombotique 
pour les patients présentant à la fois 
une maladie athérothrombotique 
et une MTEV ?
Il est aujourd’hui admis que les AVK à dose curative 
prennent en charge le risque artériel athérothrombotique 
(coronarien et carotidien) [44,45], il n’y a donc pas d’in-
dication à associer AVK et antiagrégants plaquettaires (si 
ce n’est chez les patients qui ont présenté un syndrome 
coronaire aigu récent ou porteurs d’un stent récemment 
implanté) [46]. À l’inverse, l’aspirine ne permet pas de 
prévenir aussi bien que les anticoagulants les événements 
thromboemboliques veineux. Ainsi, les anticoagulants 
apparaissent comme le traitement à privilégier pour 
prendre en charge le risque vasculaire global. Mais le 
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